Lymphomes du sujet age 


Pres de la moitie 
des lymphomes surviennent 
chez des patients de plus 
de 60 ans et cette proportion 
va aller en augmentant du fait 
de la progression de I’incidence 
des lymphomes 
et du vieillissement 
de la population des pays 
developpes. Cependant, 
il ne semble pas que les lymphomes 
des sujets ages soient differents 
de ceux des sujets jeunes. 

II est done legitime d’envisager 
chaque fois que possible 
d’appliquer le traitement 
standard. Mais, si certains patients 
semblent pouvoir etre pris 
en charge de fa^on normale, 
d’autres sont exposes 
a un risque accru de toxicite 
et meme de deces toxique 
qui doit conduire a des precautions 
particulieres. II reste beaucoup 
a faire pour detecter ces 
patients fragiles, afin d’adapter 
leur traitement et les conditions 
de leur prise en charge. La place 
d’une evaluation specifique 
inspiree des approches 
de geriatrie est probable, 
mais il reste beaucoup a faire 
pour evaluer son interet 
dans le contexte particulier 
de I’onco-hematologie. 


— Pierre Soubeyran — 

Service d’hematologie 
Institut Bergonie 
33076 Bordeaux Cedex 
Mel: soubeyran_p@bergonie.org 


L a prise en charge des patients ages 
atteints de cancer reste tres empi- 
rique. Pourtant, la situation actuelle doit 
nous conduire a renforcer notre inte- 
ret pour ces situations difficiles : le 
nombre de sujets ages va augmenter du 
fait du vieillissement de la population 
des pays developpes, et en partie de 
l’augmentation de l’esperance de vie, 
alors que Ton connait l’augmentation 
de l’incidence des cancers avec Page. 
11 devient done de plus en plus neces- 
saire et urgent de concentrer nos efforts 
sur cette population fortement consom- 
matrice de soins. 

Pourtant, le manque d’ interet pour les 
problemes specifiques des personnes 


agees atteintes de cancer persiste, Page 
chronologique etant un des facteurs 
importants connus d’exclusion des 
essais therapeutiques, alors qu’il est 
maintenant demontre que les patients 
sont mieux traites et ont des chances 
de survie superieures lorsqu’ils parti- 
cipent a des essais therapeutiques. De 
multiples raisons, parmi lesquelles une 
sous-evaluation de Pesperance de vie 
et du pronostic de ces patients, une 
meconnaissance des traitements dis- 
ponibles, des concessions medicales ou 
familiales mais aussi le manque de don- 
nees publiees conduisent a une prise en 
charge empirique. 

De nombreux facteurs contribuent a 
une prise en charge difficile (tableau I). 
Pourtant, des sujets ages «jeunes» exis- 
tent et doivent etre traites de faqon cura- 
tive avec le traitement standard. Par 
contre, se presentant parfois en bon etat 
general et autonomes, il existe aussi des 
sujets ages dits fragiles tels qu’ils ont 
ete definis depuis longtemps en geria- 
trie (tableau II). 1 Ces patients sont par- 


Tableau I 

Facteurs contribuant a une prise en charge difficile 

• Elements psychosociaux 

- difficult^ des transports 

- isolement familial 

- refus du traitement par le patient ou la famille 

• Contexte mental (alteration des fonctions superieures, de la memoire) 

• Contexte depressif 


• Crainte fondee de complications excessives 

• Vieillissement cardiovasculaire, renal, osseux, du systeme nerveux 

• Maladies associees, justifiant des traitements medicamenteux multiples 

• Pharmacologie differente des medicaments chez les sujets ages 

• Reactivite moindre des patients en cas de probleme 


• Esperance de vie moindre 

• Part donnee plus importante a la qualite par rapport a la quantite de vie 


978 


LA REVUE DU PRATICIEN 2002 , 52 


Lymphomes de I’adulte 


Tableau II 

Criteres de fragilite 


Age superieur a 85 ans 


Au moins un syndrome geriatrique 

- troubles de la marche 

- incontinence 

- confusion mentale ou demence 

- denutrition 


Comorbidite superieure a 3 


Diminution d’au moins une 
des activites de la vie quotidienne 
( Activities in daily living- ADL) 


ticulierement exposes a un risque de 
toxicite eventuellement letale. 

Quand considere-t-on 
un sujet age? 

II est bien difficile de definir un seuil alors 
que la realite est sans doute plutot une 
continuity. II n’y a pas reellement d’age 
seuil a partir duquel on devient vieux, 
la realite dependant du point de vue que 
Ton adopte : celui du medecin (esperance 
de vie, risques de toxicite, chances de 
guerison, choix des traitements) ou celui 
du patient ( activites sociales, familiales, 
voire professionnelles). II est interes- 
sant de noter les resultats d’une serie 
recente ou l’index d’autonomie predit 
le risque de deces toxique alors qu’on 
ne note pas d’influence de l’age chro- 
nologique. 2 II est done legitime de ne 
pas utiliser strictement 1’age chrono- 
logique mais de plutot favoriser la 
notion d’age physiologique. 
Cependant, pour des raisons pratiques, 
on est souvent amene a choisir un seuil 
a partir duquel des explorations sup- 
plementaires doivent etre envisagees. 
L’age de 60 ans est souvent choisi du 
fait de sa valeur pronostique 3 et parce 
que e’est celui a partir duquel on com- 
mence a trouver des patients ne pou- 
vant recevoir le traitement standard. La 
notion de sujet age est cependant gene- 
ralement definie entre 65 et 75 ans, sou- 
vent 70, car e’est a partir de cet age que 
la proportion de sujets physiologique- 
ment ages devient significativement 
importante. 


Caracteristiques 
des lymphomes 
des sujets ages 

On ne peut a priori retenir la notion 
de lymphomes differents chez les 
patients jeunes ou ages, meme si on 
note une plus grande proportion de 
lymphomes diffus a grandes cellules B 
et un nombre moins important de lym- 
phomes folliculaircs. 4 5 Les patients ont 
un moins bon index d’autonomie 4 alors 
qu’il ne semble pas que les tumeurs 
se presentent a un stade plus avance, 4 - 5 
contrairement a ce qui a ete decrit pour 
d’autres tumeurs. Conune pour les 
sujets jeunes, surtout pour les lym- 
phomes diffus a grandes cellules B 
mais aussi pour les autres types, 1’ in- 
dex pronostique international est uti- 
lise, generalement sous une forme sim- 
plifiee adapte a l’age [stade d’Ann 
Arbor, index d’autonomie et lactico- 
deshydrogenase serique (LDH)]. 3 

Specificites 

des lymphomes chroniques 

On ne retiendra que peu de specifici- 
tes des lymphomes chroniques dans la 
mesure ou les traitements proposes sont 
le plus souvent peu toxiques et que la 
strategic therapeutique est souvent pal- 
liative. Dans une forme localisee - situa- 
tion la moins frequente, concernant 
essentiellement les lymphomes follicu- 
laires et les lymphomes de la zone mar- 
ginal extraganglionnaires - une radio- 
therapie pourra etre proposee, voire une 
abstention therapeutique avec sur- 
veillance en 1’ absence de residu apres la 
biopsie diagnostique. Dans les formes 
disseminees, il n’y a pas de possibility 
de guerison avec les traitements actuel- 
lement disponibles et on s’orientera, en 
dehors des essais therapeutiques, soit 
vers une abstention therapeutique avec 
surveillance chez les patients asymp- 
tomatiques, soit vers un traitement peu 
agressif type monochimiotherapie orale 
prolongee par agent alkylant ou poly- 
chimiotherapie type CVP (cyclophos- 
phamide, vincristine, prednisone) 6 chez 
les patients qui ont des symptomes. On 
peut discuter dans les formes de forte 
masse tumorale de 1’ utilisation de trai- 
tements plus agressifs type CHVP 
(cyclophosphamide adriamycine VM 26 
prednisonej-interferon a. 7 


D’une faq:on generate, il convient d’etre 
prudent avec les medicaments de chi- 
miotherapie chez le sujet age (vincris- 
tine et complications neurologiques, 
fludarabine et risque de toxicite majore 
par la degradation de la fonction renale, 
anthracyclines et toxicite cardiaque 
notamment). Par contre, on retient l’in- 
teret potentiel de l’anticorps mono- 
clonal anti-CD20, rituximab, pour le 
traitement des lymphomes B CD20 + 
compte tenu de son profil de tolerance 
favorable. 

Peu d’essais randomises sont dispo- 
nibles dans ce cadre et un seul est spe- 
cifiquement dedie aux sujets ages. 8 


La situation est sensiblement differente 
pour les lymphomes agressifs dans la 
mesure oil des traitements curatifs sont 
disponibles. Du fait de chances de gue- 
rison consequentes, en particulier grace 
a la chimiotherapie, le patient et le 
medecin sont pris entre, d’une part la 
necessity d’appliquer un traitement 
standard efficace, potentiellement cura- 
tif, de type CHOP (cyclophosphamide, 
doxorubicine, vincristine et predni- 
sone), et d’autre part les toxicites et la 
surmortalite attendues. C’est dans cette 
categoric que les attitudes empiriques 
peuvent etre les plus dommageables au 
patient. 

Certains groupes ont propose une 
reduction systematique des doses de 
chimiotherapie, sur le seul argument 
de Page chronologique. Dans tous les 
cas, ces attitudes se sont soldees par 
une diminution des taux de gueri- 
son. 910 Cette approche est pourtant 
largement appliquee en pratique. 4 ’ 11 
Toutefois, des etudes retrospectives 
realisees a partir d’essais therapeu- 
tiques demontrent qu’il existe parmi 
les patients de plus de 65 ou 70 ans 
un groupe susceptible d’etre traite de 
fa 9 on optimale sans risque majore. 12 ’ 13 
Ces patients doivent etre trades avec 
les memes objectifs que les sujets 
jeunes, 11 meme si certaines precautions 
doivent etre prises pour limiter les 
risques toxiques. 

Cependant, ces conclusions doivent 
etre moderees par les resultats d’es- 
sais randomises recents (tableau III) qui 
ont observe un risque de deces toxique 
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Tableau III 

Essais randomises dans les lymphomes agressifs des sujets ages 



Sonneveld 

Zinzani 

Bastion 

Tirelli 

Coiffier 


1995 

1997 

1997 

1998 

2002 

Nombre* 

72/76 

72/77 

233/220 

60/60 

197/202 

Age (annees) 

+ de 59 

+ de 60 

+ de 69 

+ de 69 

+ de 60 

Conditions de vie 

0-3 

0-2 


0-3 

0-2 

Taux remission complete* (%) 

49/31 

58/60 

47/32 

45/27 

63/75 

Survie sans progression* (3 ans) (%) 

17/13 

72/76 

25/20 

39/20 

39/59** 

Survie globale* (3 ans) (%) 

42/26 

62/64 

36/27 

48/30 

57/70** 


*Le premier chiffre represente le bras A (Sonneveld, CHOP ; Zinzani, VNCOP-B ; Bastion, CTVP ; Tirelli, CHOP, Coiffier, CHOP), le second chiffre 
le bras B (Sonneveld, CNOP ; Zinzani, VNCOP-B + G-CSF ; Bastion, CVP ; Tirelli, VMP, Coiffier, CHOP-R). 

** resultats a 2 ans. 


CHOP : cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine et prednisone ; CNOP : cyclophosphamide, vincristine, mitoxantrone et prednisone ; VNCOP-B : 
cyclophosphamide, vincristine, mitoxantrone, bleomycine, etoposide et prednisone ; VMP: etoposide, mitoxantrone, prednimustine ; CHOP-R: CHOP 
avec rituximab; CVP: cyclophosphamide, vincristine et prednisone ; G-CSF: granulocyte colony stimulating factor. 


eleve avec des chimiotherapies stan- 
dard, pouvant atteindre 15 %. 1415 
Cinq essais randomises de phase III 
ont ete a ce jour publies dans les lym- 
phomes diffus a grandes cellules B des 
sujets ages. 1418 Ces quelques essais 
n’utilisent generalement pas de stra- 
tegic specifique aux sujets ages, a l’ex- 
clusion de T etude de l’EORTC 16 dans 
laquelle les regies d’administration 
sont innovantes (reduction de dose ini- 
tiate en cas d’index d’autonomie bas, 
reduction systematique de dose en cas 
de toxicite grave observee, sans retour 
ulterieur au palier initial) et de l’es- 
sai italien oil les facteurs de croissance 
hematopoietiques sont utilises. 17 Des 
taux de deces toxiques faibles ont ete 
observes dans ces 2 essais. A terme, 
les conclusions essentielles peuvent 
etre resumees aux faits suivants : le 
CHOP reste le traitement standard 
chez les sujets ages mais est, hors pre- 
cautions specifiques, associe a un 
risque eleve de deces toxique et de 
toxicite. Cette notion pourrait cepen- 
dant etre remise en question par les 
resultats recents de l’essai du GELA 
(Groupe d’ etude des lymphomes de 
l’adulte) montrant la superiority de 
l’association CHOP-rituximab, 18 qui 
pourrait bien devenir le futur traite- 
ment standard si l’essai americain en 
cours confirmait ce resultat. Tout 
patient en bon etat general, avec des 
fonctions renale, hematologique et 
hepatique satisfaisantes et ne presen- 


tant pas de comorbidite limitante doit 
done recevoir un traitement de type 
CHOP. C’est dans ces cas que l’utili- 
sation de facteurs de croissance hema- 
topoietiques type G-CSF ( granulocyte 
colony stimulating factor) prend tout 
son interet pour a la fois limiter la toxi- 
cite hematologique mais aussi pour 
essayer de maintenir autant que pos- 
sible T intensity de dose. 

A T oppose de ces resultats, provenant 
essentiellement des essais prospectifs, 
quasiment aucune donnee precise 
n’est disponible concernant l’attitude 
a envisager chez les patients dont l’etat 
clinique est precaire (frail elderly), et 
la plupart d’entre eux ne pouvant rece- 
voir de traitement avec anthracy- 
clines, 19 aucun traitement standard, 
eprouve en termes d’efficacite, de 
toxicite et de qualite de vie n’est eta- 
bli. On inclura dans ce groupe tous les 
patients ayant une contre-indication 
aux anthracyclines, qu’elle soit car- 
diologique, liee a un etat general trop 
degrade ou a des comorbidites. Le 
nombre de ces cas est probablement 
plus important qu’on ne croie, 20 ces 
patients etant le plus souvent traites 
hors des centres de reference. Dans 
ces cas, la variete des situations et l’ab- 
sence d’etude prospective ne permet- 
tent pas de definir un traitement stan- 
dard, meme s’il parait raisonnable de 
proposer une association de type COP 
(cyclophosphamide, vincristine, pred- 
nisone). C’est chez ces patients que 


des traitements de support de type ery- 
thropoietine demontrent tout leur inte- 
ret, meme si ce dernier traitement doit 
egalement etre discute pour les autres 
patients. 

Voies de recherche 

II n’est pas possible de progresser 
dans la prise en charge des sujets ages 
sans accepter de passer par la reali- 
sation d’essais therapeutiques speci- 
fiques. II est certainement necessaire 
aussi de mieux predire les risques : 
toxicites graves, perte d’autonomie, 
deces toxiques. Certains travaux 
ouvrent la voie en ce sens. 21 - 22 II appa- 
rait, de plus, important d’y adjoindre 
1’evaluation des dimensions utiles: 
survie globale, qualite de vie, toxicite 
et autonomie. Cette demarche eva- 
luative, initiale et ulterieure (pendant 
le traitement en particulier), pourra 
s’inspirer de l’experience des geriatres, 
que ce soit pour revaluation des 
comorbidites (echelles de Charlson et 
CIRS-G 23 ) ou pour apprecier les capa- 
cites des patients, leur etat moral et 
leur autonomie. 24 Ces outils doivent 
neanmoins etre evalues dans le 
contexte particulier de l’onco-hema- 
tologie, sans doute pour en alleger 
Tutilisation actuellement tres cou- 
teuse en temps. On peut attendre de 
cette evaluation qu’elle aide a mieux 
prevenir les complications possibles 
et leurs consequences. ■ 
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Summary 

Lymphomas in the elderly 

Pierre Soubeyran 

About 50% of lymphomas occur in patients 
older than 60 and this proportion will pro- 
bably increase in the future because of increa- 
sing lymphoma incidence and population 
ageing in developed countries. Most of the 
characteristics of lymphomas occurring in 
the elderly do not differ from that of their 
younger counterpart and standard treatment 
should be applied whenever possible. Howe- 
ver, a significant proportion of these patients, 
which remains difficult to detect, is expo- 
sed to a high risk of toxicity. Further stu- 
dies should lead to better designate this popu- 
lation. Among possible tools, comprehensive 
geriatric assessment can be valuable although 
it remains necessary to adapt it to the onco- 
hematology context. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 978-81 
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